
 

 

 

2024年度 

創発的研究支援事業 年次報告書【公開版】 

 

 

 

研究成果の概要 

オートファジーは真核生物がもつ主要な細胞内分解システムである。オートファジーは膜現象であり、

脂質が関与しているが、膜脂質の構成とその分解機構はこれまでほとんど解析されていない。本研究

は、オートファジー関連膜の脂質情報(研究計画１)と、膜脂質分解（研究計画２）を理解することを目

的として研究を進めた。 

研究計画 1 オートファジー関連膜の脂質情報 

 オートファゴソームのサイズ制御を目的として、Atg8 変異株を利用し小型のオートファジックボデ

ィ（オートファジー内膜構造体：AB）の蓄積を試みたが、構築した株では期待したほどのサイズ変化が

得られなかった。また、窒素源飢餓や窒素源・炭素源の同時飢餓といった異なる栄養条件下で AB精製

に取り組んだが、これらの条件では液胞の断片化に伴い ABの収量が大きく減少し、リピドーム解析に

必要な脂質量を確保することが困難であることが明らかとなった。スケールアップによる収量改善も

試みたが、十分な改善には至らなかった。これらの結果から、現行の生化学的手法のみに依存する解析

には限界があることが示唆され、今後はより効果的な精製法や、新規アプローチの導入を含めた研究計

画の再構築が必要であると判断した。 

研究計画 2 膜脂質分解 

オートファジーによって分解される膜脂質の代謝産物（中間体と最終産物）の同定を目的とし、脂質

分解物の特定を進めた。野生株および atg遺伝子欠損株から液胞を単離し、液胞内に蓄積される代謝物

の解析を行った結果、野生株では水溶性と脂溶性の複数の代謝物が顕著に検出された。そこで再現性を

取る実験を行ったところ、液胞単離に使用した溶媒が質量分析による代謝物同定を妨げる可能性があ

ることが明らかとなった。これにより、一部の代謝物が検出されにくくなったり、測定値にばらつきが

生じるなど、データの安定性に影響を及ぼしている可能性が示唆された。この課題を踏まえ、今後は代

謝物測定の前処理方法を再検討し、質量分析に適した条件を最適化することで、より高い再現性と信頼

性をもつデータ取得を目指す。 
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